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ASSOCIATION ENTRE UN COMPOSE HETEROCYCLIQUE ET UN AGENT ANT I OXYDANT ET SON 
UTILISATION POUR LE TRAITEMENT DE L'OBESITE 



La presente invention concerne une nouvelle association entre un derive heterocyclique et 
5 un agent antioxydant pour l'obtention de compositions pharmaceutiques utiles dans le 
traitement et/ou la prevention de l'obesite et des surcharges ponderales caracterisees par un 
index de poids corporel superieur a 25. 

L'obesite est un probleme majeur de sante publique dans tous les pays developpes. En 
progression constante egalement dans les pays en voie de developpement, elle atteint une 
10 population de plus en plus jeune. L'obesite est un facteur de risque bien etabli pour les 
maladies cardiovasculaires et elle est associee avec une augmentation significative des 
risques d'accidents vasculaires cerebraux, de diabete non insulino-dependant, de calculs 
vesiculates, de dysfonctions respiratoires, d'osteoarthrite, de plusieurs formes de cancer et 
de mort prematuree. 

15 Chez les obeses, il a ete demontre que la generation d'especes oxygenees reactives liberees 
par les monocytes et les leucocytes etait fortement augmentee par rapport a des sujets non 
obeses (J. Clin. Endocrinol. Metab., 2001, 86, 355-362). Les concentrations plasmatiques 
elevees de facteur de necrose tumorale alpha (TNFot) chez les obeses stimulent les 
processus inflammatoires (J. Clin. Endocrinol. Metab., 1998, 83, 2907-2910) et sont 

20 responsables de la generation d'especes oxygenees reactives par les leucocytes (Oncogene, 
1998, 17, 1639-1651). 

L'etat pathologique de l'obesite est egalement associe a une augmentation de l'oxydation 
des lipides et des proteines qui peut etre a l'origine de concentrations plasmatiques 
importantes d'acides 9- et 13-hydroxyoctadecadienoYques (9-HODE et 13-HODE) 
25 (Totowa : Humano. Press., 1998, 147-155), index cles de la peroxydation lipidique (J. Clin. 
Endocrinol. Metab., 2001, 86, 355-362). Parallelement, les capacites "antioxydantes" de 
l'organisme diminuent. 
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Chez les sujets obeses, il a ete demontre que la prise alimentaire excessive genere des 
dommages lipidiques et proteiques importants. La surconsommation de calories chez les 
obeses peut entrainer la generation de radicaux libres et les exposer a des lesions 
oxydatives importantes contribuant a maintenir l'etat d'obesite. 

Les marqueurs specifiques de Toxydation sont significativement diminues lors d'une diete 
de 48 heures ou d'une restriction calorique qui s'accompagne de la perte de poids (J. Clin. 
Endocrinol. Metab., 2001, 86, 355-362). 

Une strategic visant a reduire la "charge en oxydation" de Torganisme tout en favorisant les 
metabolismes lipidique et glucidique devrait conduire a une exacerbation des effets et par 
voie de consequence a une perte de poids chez les sujets obeses ou presentant une 
surcharge ponderale. 

La presente invention concerne plus particulierement Tassociation entre un derive 
favorisant les metabolismes lipidique et glucidique de l'organisme et un agent antioxydant. 

Cette association est nouvelle et presente des proprietes pharmacologiques tout a fait 
surprenantes dans le domaine de Tobesite. 

Plus particulierement, Tinvention concerne l'association entre un derive favorisant les 
metabolismes lipidique et glucidique ayant une structure heterocyclique et un agent 
antioxydant. 

Les derives heterocycliques favorisant les metabolismes lipidique et glucidique selon 
l'invention sont plus particulierement les composes de formule (I) : 




3 



dans laquelle : 
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R' 2 
I 

• X represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupement CH 2 ou CH (dans 
lequel R' 2 forme avec R 2 une liaison supplementaire), 

• R 1 et R 2 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un groupement 
alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
aryloxy, arylalkyloxy (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
hydroxy, amino, alkylamino (Ci-Ce) lineaire ou ramifie ou dialkylamino (C1-C6) 
lineaire ou ramifie, 

ou R 1 et R 2 forment ensemble un groupement oxo, thioxo ou imino, 
R 2 pouvant de plus former avec R' 2 une liaison supplementaire, 

• A represente une chaine alkylene (Ci-C 6 ) dont un groupement CH 2 peut etre remplace 
par un heteroatome choisi parmi oxygene ou soufre, ou par un groupement NR a (ou Ra 
represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou 
ramifie), ou par un groupement phenylene ou naphtylene, 

• R 3 et R 4 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
ou un groupement R, OR ou NRR' (oil R et R', identiques ou differents, representent 
un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, alkenyle 
(C2-C6) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -Co) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, aryl alkenyle (C 2 -C6) lineaire ou ramifie, arylalkynyle 
(C 2 -C6) lineaire ou ramifie, hetero aryle, heteroaryl alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie, 
heteroarylalkenyle (C2-C6) lineaire ou ramifie, heteroarylalkynyle (C 2 -C6) lineaire ou 
ramifie, cycloalkyle (C3-C 8 ), cycloalkyl(C3-C 8 )alkyle(Ci-C6) lineaire ou ramifie ou 
polyhalogenoalkyle (C\-C<y) lineaire ou ramifie), 

ou R 3 et R 4 forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent, lorsqu'ils 
sont portes par deux atomes de carbone adjacents, un cycle comportant 5 ou 6 
chainons et pouvant contenir un heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 

• R 5 et R 6 , identiques ou differents, peuvent prendre toutes les valeurs de R tel que 
defini precedemment, 



WO 2005/099694 



PCT/FR2005/000755 



-4- 

• D represente : 

R' 2 
I 

un noyau benzenique et dans ce cas X ne peut representer un groupement CH tel que 
defini precedemment, 

ou D represente un noyau pyridinique, pyrazinique, pyrimidinique ou pyridazinique, 



B represente un groupement alkyle (Ci-C6> lineaire ou ramifie, ou alkenyle (C2-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, ces groupements etant substitues : 



♦ par un groupement de formule (II) : 



< 



R 7 



(ID 



R 8 



dans laquelle : 

Z Z Z 
- R 7 represente un groupement C — OR > C — NRR , N(R)C — R' 

Z 
II 

ou — N(R)C— OR 

dans lesquels Z represente un atome d'oxygene ou de soufre et R et R', identiques 
ou differents, peuvent prendre les memes valeurs que definis precedemment, 



- et R 8 represente un groupement aryle, arylalkyle dont la partie alkyle contient de 1 a 6 
atomes de carbone et peut etre lineaire ou ramifiee, heteroaryle, heteroarylalkyle dont 
la partie alkyle contient 1 a 6 atomes de carbone et peut etre lineaire ou ramifiee, CN, 

tetrazole, Q R , NRR' , — N(R)C — R' ou N(R)c OR f , 

Z Z 



dans lesquels Z est tel que defini precedemment et R et R\ identiques ou differents, 
peuvent prendre les memes valeurs que defini precedemment, 
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♦ ou par un groupement R 9 ou R 9 represente un groupement CN, tetrazole, 

RIO Rll 

— N(R)<^ R' , — N(R)^ OR' ou O— (CH 2 )— C— COOR 

z z 

dans lesquels Z est tel que defmi precedemment et R et R', identiques ou differents, 
peuvent prendre les memes valeurs que defini precedemment, n represente 0, 1,2, 
3, 4, 5 ou 6, et R 10 et R 11 , identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogene ou un groupement alkyle (Ci-Ce) lineaire ou ramifie etant entendu que 
R 10 et R 11 ne peuvent representer simultanement un atome d'hydrogene, 

ou B represente un groupement de formule (II) ou un groupement R 9 tels que definis 
precedemment, 

etant entendu que : 

* l'oxime R 6 -C(=N-OR 5 )- peut etre de configuration Z ou E, 

* par aryle on entend un groupement phenyle, naphtyle ou biphenyle, ces groupements 
pouvant etre partiellement hydrogenes, 

* par heteroaryle on entend tout groupement aromatique mono ou bicyclique contenant 5 
a 10 chainons, pouvant etre partiellement hydro gene sur un des cycles dans le cas des 
heteroaryles bicycliques, et contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi oxygene, azote 
et soufre, 

les groupements aryle et heteroaryle ainsi definis pouvant etre substitues par 1 a 3 
groupements choisis parmi alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy, carboxy, formyle, NR b Rc 
(dans lequel Rb et Rc, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un 
groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle ou heteroaryle), ester, amido, nitro, 
cyano, ou atomes d'halogene, 
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leurs enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que leurs sels d 'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptables. 

Avantageusement, les derives heterocycliques de Tassociation selon Tinvention sont les 
composes de formule (I) pour lesquels : 



X represente un atome de soufre, 

R et R ferment ensemble un groupement oxo, 

A represente une chaine CH 2 CH 2 O 

R 3 et R 4 representent simultanement un atome d'hydrogene, 
R 5 represente un atome d' hydro gene ou un groupement alkyle, 

R 6 represente un groupement phenyle ou phenyle substitue et plus particulierement 
substitue par un atome d'halogene, 
D represente un noyau benzenique, 



B represente un groupement CH^(^ 



COOR x 
OR 



CHj 



COOR x 
NHCOR y 



,COOR x 

-CH^rK ou 
NR y R z 



CH 



COOR x 
^NHCOOR y 



dans lesquels R x , R y et R z , identiques ou differents, representent : 



un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle comme par exemple les groupements 
methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, tertbutyle, pentyle, isopentyle, 
neopentyle, hexyle, 

un groupement polyhalogeno alkyle comme par exemple les groupements trifluoromethyle 
ou trifluoroethyle, 

ou un groupement phenyle ou benzyle. 
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Encore plus preferentiellement, les derives heterocycliques de Passociation selon 
Tinvention sont : 

* le 2-ethoxy-3- {4-[2-(6-[(£)(methoxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo-l ,3-be 
3(2H)-yl)ethoxy]phenyl}propanoate de methyle, 

* le 2-ethoxy-3- {4-[2-(6-[(Z)(hydroxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo- 1 ,3-benzothiazol- 
3(2 J ^T)-yl)ethoxy]phenyl}propanoate de methyle, 

* le 3-{442<64(methoxyimino^ 
yl)ethoxy]phenyl}-2-(2 ? 2,2-trifluoroethoxy)propanoate de methyle, 

* le 3- {4-[2-(6-[(hydroxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo- 1 ,3-benzothiazol-3(2//)- 
yl)ethoxy]phenyl}-2-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)propanoate de methyle, 

* Facide 2-ethoxy-3- {4-[2-(6-[(methoxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo-l ,3-benzothiazol- 
3(2,fr)-yl)^hoxy]phenyl}propanoi'que, 

* l'acide 2-ethoxy-3- {4-[2-(6-[(^)(methoxyimino)(phenyl)methyl]<2-oxo-l ,3- 
benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}propanoi*que, 

* l'acide 2-ethoxy-3-{4-[2-(6-[(£')(methoxy imino)(phenyl)methyl]-2-oxo-l,3- 
benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl} propanoi'que enantiomere 1, 

* l'acide 2-ethoxy-3-{4-[2-(6-[(£)(methoxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo-l ,3- 
benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl} propanoi'que enantiomere 2, 

* 1 'acide 2-ethoxy-3- {4-[2-(6-[(Z)(methoxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo- 1 ,3- 
benzothiazol-3(2/f)-yl)ethoxy]phenyl}propanoi"que, 

* l'acide 2-ethoxy-3-{4-[2-(6-[(Z)(methoxyimino) (phenyl)methyl]-2-oxo-l,3- 
benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl} propanoi'que enantiomere 1, 
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* l'acide 2-ethoxy-3-{442-(6-[(Z)(meto^ 
benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl} propanoique enantiomere 2, 

* l'acide 2-ethoxy-3-{4-[2-(6-[(hydroxyi^^ 
3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}propanoi'que, 

* l'acide 2-ethoxy-3- {442-(64(E)(hydroxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo-l ? 3- 
benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}propanoique, 

* l'acide 2-ethoxy-3- {442-(64(Z)(hydroxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo-l ,3- 
benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}propanoique, 

* le 3- {4-[2-(6-[(Z)(3-chlorophenyl)(methoxyimino)methyl]--2-oxo- 1 ,3-benzothiazol- 
3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}-2-ethox)q3ropanoate de methyle, 

* le 3- {442-(6-[(3-chlorophenyl)(hydroxyimino)methyl]-2-oxo-l ,3-benzothiazol-3(2//> 
yl)ethoxy]phenyl}-2-ethoxypropanoate de methyle, 

* le 2-methoxy-3- {4-[2-(6-[(methoxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo- 1 ,3-benzothiazol- 
3(2#)-yl)ethoxy]phenyl}propanoate de methyle, 

* I' acide 3-{4-[2-(6-[(ZX3-chlorophenyl)(mahoxyimino)methyl]-2-oxo-l,3- 
benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}-2-ethoxypropanoique, 

* l'acide 3-{4-[2-(6-[(methoxyimino) (phenyl)methyl]-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2//)- 
yl)ethoxy]phenyl}-2-(2,2,2-trifluoro ethoxy) propanoique, 

* l'acide 3- {4-[2-(6-[(£)(methoxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo-l ,3-benzothiazol-3(2//)- 
yl)ethoxy]phenyl} -2-(2,2,2-trifluoroethoxy) propanoique, 

* l'acide 3- {4^2<6-[(^(methoxyimino)(ph^ 
yl)ethoxy]phenyl}-2-(2,2 ? 2-trifluoroethoxy) propanoi'que enantiomere 1, 
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* l'acide 3- {4^2-(6-[(^(m&hoxyimm^^ 

yl)ethoxy] phenyl} -2-(2,2,2-trifluoroethoxy) propanoique enantiomere 2, 

* F acide 3- {442-(6-[(Z)(methoxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo-l ,3-benzothiazol-3(2#)- 
yl)ethoxy] phenyl} -2-(2,2,2-trifluoroethoxy) propanoique, 

* l'acide 3- {4-[2-(6-[(Z)(methoxyimino) (phenyl)methyl]-2-oxo- 1 ,3-benzothiazol-3(2//)- 
yl)ethoxy]phenyl}-2-(2,2,2-trifluoro ethoxy) propanoique enantiomere 1, 

* l'acide 3-{4-[2-(6-[(Z)(methoxyimino) (phenyl)methyl]-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2//)- 
yl)ethoxy]phenyl}-2-(2,2,24rifluoro ethoxy) propanoique enantiomere 2, 

* l'acide 3-{4-[2-(6-[(^-butoxyimino)(phenyl) methyl]-2-oxo-l,3-benzothiazol-3(2//)- 
yl)ethoxy]phenyl}-2-ethoxypropanoique, 

* le 2-[(^^butoxycarbonyl)amino]-3-{4-[2-(6-[(methoxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo- 
l,3-benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}propanoate de methyle, 

* le 2-[(^r^butoxycarbonyl)amino]-3-{4-[2-(6-[(hydroxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo- 
l ? 3-benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}propanoate de methyle, 

* le 2-[(butoxycarbonyl)amino]-3-{4-[2-(6-[(methoxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo-l,3- 
benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}propanoate de methyle, 

* le 3- {4-[2-(6-[(methoxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo-l ,3-benzothiazol-3(2/f)- 
yl)ethoxy]phenyl}-2-[(phenoxycarbonyl)amino]propanoate de methyle, 

* le 2-{[(benzyloxy)carbonyl]amino}-3-{4-[2-(6-[(hydroxyimino)(phenyl) methyl]-2- 
oxo-l,3-benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}propanoate de methyle, 

* le 2-[(/er^-butoxycarbonyl)(methyl)amino]-3- (4-[2-(6-[(methoxyimino)(phenyl) 
methyl] -2-oxo- 1 ,3-benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}propanoate de methyle, 



WO 2005/099694 



PCT/FR2005/000755 



- 10- 

* la A^-(^^butoxycarbonyl)-4-[2-(6-[(hydroxyimino)(phenyl)me^ 1 ,3- 
benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenylalanine, 

* la AA-(^^butoxycarbonyl)-4-[2-(6-[(methoxyimino)(phenyl)methyl^ 
benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenylalanine ? 

* le 2-amino-3- {4-[2-(6-[(methoxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo-l ,3-benzothiazol-3(2#)- 
yl)ethoxy]phenyl}propanoate de methyle, 

* le 2-amino-3-{442-(6-[(hydroxy^ 
yl)ethoxy]phenyl}propanoate de methyle, 

* le 3-{4-[2-(64(methoxyimino)(ph^ 
yl)ethoxy]phenyl}-2-(methylamino)propanoate de methyle, 

leurs enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

Les agents antioxydants selon l'invention sont plus particulierement des agents 
antiradicalaires ou piegeurs de radicaux libres, des agents antilipoperoxydants, des agents 
chelatants ou des agents capables de regenerer les antioxydants endogenes comme le 
glutathion, la vitamine C ou la vitamine E, ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a 
une base pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif les 
acides chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, 
lactique, pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleique, 
citrique, ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif 
1'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la ter/-butylamine, 
etc... 



WO 2005/099694 



PCT/FR2005/000755 



- 11 - 

L'agent antioxydant de l'association selon l'invention est plus preferentiellement represente 
par des derives de quinones comme Tubiquinone ou coenzyme Qio, qui agit en tant que 
piegeur de radicaux libres mais qui est egalement capable de regenerer de la vitamine E. 

L'association preferee selon l'invention est Facide 2-ethoxy-3-{4-[2-(6-[(hydroxyimino) 
5 (phenyl)methyl]-2-oxo-l 3-benzothiazol-3(2^0-yl)ethoxy]phenyl}propanoYque et le 
coenzyme Qio. 

Par ailleurs, l'association selon l'invention entre un compose favorisant les metabolismes 
lipidique et glucidique et un agent antioxydant possede des proprietes pharmacologiques 
tout a fait surprenantes : la demanderesse a en effet mis en evidence Texistence d'une 
10 synergie entre les deux composes de l'association permettant d'obtenir une reduction tres 
significative de la masse grasse corporelle la rendant utile dans le traitement et/ou la 
prevention de Tobesite et des surcharges ponderales caracterisees par un index de poids 
corporel superieur a 25. 

L'obesite aux Etats-Unis atteint 20 % des hommes et 25 % des femmes. Sont consideres 
15 comme obeses les patients d'indice de poids corporel (EMC = poids (kg) / taille 2 (m 2 )) 
superieur ou egal a 30 (Int. J. Obes., 1998, 22, 39-47 ; Obesity Lancet, 1997, 350, 423- 
426). L'obesite (IMC > 30) et les surcharges ponderales (25 < IMC < 30) peuvent avoir 
plusieurs origines : elles peuvent survenir a la suite d'une deregulation de la prise de 
nourriture, d'une deregulation hormonale ou encore a la suite de l'administration d'un 
20 traitement : un traitement antidiabetique de type II avec les sulfonylurees entrame une prise 
de poids chez les patients. De meme dans le diabete de type I (insulino-dependant), 
Finsulinotherapie est egalement une source de prise de poids corporel chez les malades (In 
Progress in Obesity Research, 8 th International Congress on Obesity, 1999, 739-746 ; 
Annals of Internal Medicine, 1998, 128, 165-175). 

25 L'obesite et les surcharges ponderales sont des facteurs de risque bien etablis pour les 
maladies cardiovasculaires : elles sont associees a une augmentation signification des 
risques d'accidents vasculaires cerebraux, de diabete non-insulino-dependant car elles 
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predisposent a l'insulino-resistance, aux dyslipidemies et a l'apparition de maladies 
macrovasculaires (nephropathies, retinopathies, angiopathies). 

D'autres pathologies sont la consequence de l'obesite ou de surcharges ponderales : on peut 
citer en particulier les calculs vesiculates, les dysfonctions respiratoires, plusieurs formes 
5 de cancers et dans les cas d'obesite tres severe la mort prematuree (N. EngL J. Med., 1995, 
333, 677-385 ; JAMA, 1993, 270, 2207-2212). 

L'association selon l'invention permet d'obtenir une perte de poids qui meme moderee 
reduit significativement tous les facteurs de risque associes a l'obesite (Int. J. Obes., 1997, 
21, 55-9 ; Int. J. Obes., 1992, 21, S5-9). 
10 L'association selon Tinvention trouve done son utilite dans le traitement et/ou la prevention 
de l'obesite et des surcharges ponderales caracterisees par un index de poids corporel 
superieur a 25. 

L'invention concerne done l'utilisation de l'association entre un derive favorisant les 
metabolismes lipidique et glucidique et un agent antioxydant pour l'obtention de 
15 compositions pharmaceutiques destinees au traitement et/ou a la prevention de l'obesite et 
des surcharges ponderales caracterisees par un index de poids corporel superieur a 25 et 
inferieur a 30. 

En particulier, l'association selon l'invention est utile dans le traitement et/ou la prevention 
de l'obesite et des surcharges ponderales caracterisees par un index de poids corporel 
20 superieur a 25 et inferieur a 30 induites par un traitement therapeutique, comme le 
traitement du diabete de type I ou II. 

L'invention concerne done l'utilisation de l'association entre un derive favorisant les 
metabolismes lipidique et glucidique et un agent antioxydant pour l'obtention de 
compositions pharmaceutiques destinees au traitement et/ou a la prevention de l'obesite et 
25 des surcharges ponderales caracterisees par un index de poids corporel superieur a 25 et 
inferieur a 30 induites par un traitement therapeutique, comme le traitement du diabete de 
type I ou II. 

L'invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques contenant l'association 
entre un derive favorisant les metabolismes lipidique et glucidique et un agent antioxydant 
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telle que definie precedemment en combinaison avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptable. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon l'invention, on pourra citer plus 
particulierement celles qui conviennent pour l'administration orale, parenterale, nasale, les 
5 comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les gelules, les tablettes, les 
suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

En particulier, l'invention concerne les compositions pharmaceutiques contenant un 
compose de formule (I) telle que definie precedemment et un agent antioxydant comme le 
coenzyme Qi 0 ou la vitamine E en combinaison avec un ou plusieurs excipients 
10 pharmaceutiquement acceptables. 

La posologie varie selon le sexe, Tage et le poids du patient, la voie d'administration, la 
nature de Indication therapeutique ou des traitements eventuellement associes et 
s'echelonne entre 0,1 mg et 1 g de chaque composant de Tassociation par 24 heures en une 
ou plusieurs prises. 

15 Les exemples suivants illustrent l'invention mais ne la limitent en aucune fa<?on. 
EXEMPLE A : Variation du poids corporei 

Des souris males C57 Black 6 ob/ob de 8 a 12 semaines ont ete utilisees. Apres mise en 
quarantaine d'une semaine, elles ont ete pesees puis randomisees en fonction de leur poids, 
et 6 groupes homogenes (poids de depart non significativement different) ont ete formes. 
20 Apres avoir ete pesees, les differentes molecules a tester sont injectees par voie 
intraperitoneale une fois par jour pendant 7 jours. Les molecules sont injectees dans une 
solution DMSO 5 % / Solutol 15 % / Qsp H 2 0 chauffee a 65°C pour assurer une bonne 
dissolution. La solution est de plus prechauffee avant injection. Les souris sont pesees tous 
les jours et le poids obtenu apres 7 jours de traitement est releve. 

25 Les resultats obtenus avec l'association selon l'invention montrent : 
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- que Tassociation permet de reduire significativement le poids des souris obeses, 

- qu'il existe une synergie entre les 2 composants de l'association, la perte de poids 
constatee etant bien superieure avec Tassociation qu ? avec chaque composant administre 
seul. 

5 En particulier, on observe une reduction de 30% de la prise de poids des souris traitees 
avec l'association comprenant Facide 2-ethoxy-3- {4-[2-(6-[(hydroxyimino) 
(phenyl)methyl]-2-oxo-l,3-benzothia^^^ et le 

coenzyme Q 10 , alors que le coenzyme Qi 0 administre seul ne diminue pas la prise de poids, 
et Facide 2-ethoxy-3-{4-[2-(6-[(hydroxyimino) (phenyl)methyl]-2-oxo-l,3-benzothiazol- 
10 3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}propanoique administre seul diminue la prise de poids de 10% 
seulement. 

EXEMPLE B : Composition pharmaceutique 

100 comprimes doses a 30 mg de Facide 2-ethoxy-3-{4-[2-(6-[(hydroxyimino) 
(phenyl)methyl]-2-oxo-l,3-benzotta et 10 mg de 

15 coenzyme Qio 

Acide 2-ethoxy«3-{4-[2-(6-[(hydroxyimino) (phenyl)methyl]-2-oxo-l,3-benzothiazol- 



3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}propanoi'que 3 g 

Coenzyme Qi 0 lg 

Amidon de ble 20 g 

20 Amidon de mai's 20 g 

Lactose 30 g 

Stearate de magnesium 2 g 

Silice 1 g 

Hydroxypropylcellulose 2 g 
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REVINDICATIONS 



1. Association contenant un derive favorisant les metabolismes lipidique et glucidique et 
un agent antioxydant. 

2. Association selon la revendication 1 dans laquelle le derive favorisant les metabolismes 
lipidique et glucidique est un compose de formule (I) : 



• X represente un atome d'oxygene ou de soufre, ou un groupement CH 2 ou CH (dans 
lequel R' 2 forme avec R 2 une liaison supplementaire), 

• R 1 et R 2 , identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un groupement 
alkyle (C\-Ce) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
aryloxy, arylalkyloxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
hydroxy, amino, alkylamino (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie ou dialkylamino (Ci-C6> 
lineaire ou ramifie, 

ou R et R forment ensemble un groupement oxo, thioxo ou imino, 
R 2 pouvant de plus former avec R' 2 une liaison supplementaire, 

• A represente une chaine alkylene (Ci-C 6 ) dont un groupement CH 2 peut etre 
remplace par un heteroatome choisi parmi oxygene ou soufre, ou par un groupement 




3 



dans laquelle : 



R' 
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NR a (ou R a represente un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (Q-Ce) 
lineaire ou ramifie), ou par un groupement phenylene ou naphtylene, 

• R 3 et R 4 , identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou d'halogene, 
ou un groupement R, OR ou NRR' (ou R et R', identiques ou differents, representent 
un atome d'hydrogene ou un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, alkenyle 
(C 2 -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkynyle (C 2 -C6) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, arylalkenyle (C 2 -C6) lineaire ou ramifie, arylalkynyle 
(C2-C6) lineaire ou ramifie, heteroaryle, heteroarylalkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, 
heteroarylalkenyle (C2-C6) lineaire ou ramifie, heteroarylalkynyle (C 2 -C6) lineaire ou 
ramifie, cycloalkyle (C3-C8), cycloalkyl(C3-C 8 )alkyle(Ci-C6) lineaire ou ramifie ou 
polyhalogenoalkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie), 

ou R 3 etR 4 forment ensemble avec les atomes de carbone qui les portent, lorsqu'ils 
sont portes par deux atomes de carbone adjacents, un cycle comportant 5 ou 6 
chainons et pouvant contenir un heteroatome choisi parmi oxygene, soufre et azote, 

• R 5 et R 6 , identiques ou differents, peuvent prendre toutes les valeurs de R tel que 
defini precedemment, 

• D represente : 

R' 2 
I 

un noyau benzenique et dans ce cas X ne peut representer un groupement CH tel que 
defini precedemment, 

ou D represente un noyau pyridinique, pyrazinique, pyrimidinique ou pyridazinique, 

• B represente un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, ou alkenyle (C 2 -C6) 
lineaire ou ramifie, ces groupements etant substitues : 

♦ par un groupement de formule (II) : 




(id 
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dans laquelle : 

Z Z Z 

- R 7 represente un groupement C — OR > C — NRR' , — N(R>C — R' 

Z 
II 

ou — N(R) C — OR' 

dans lesquels Z represente un atome d'oxygene ou de soufre et R et R', identiques 
5 ou differents, peuvent prendre les memes valeurs que definis precedemment, 

- et R 8 represente un groupement aryle, arylalkyle dont la partie alkyle contient de 1 a 6 
atomes de carbone et peut etre lineaire ou ramifiee, heteroaryle, heteroarylalkyle dont 
la partie alkyle contient 1 a 6 atomes de carbone et peut etre lineaire ou ramifiee, CN, 

tetrazole, Q R , NRR' , N(R)C — R f ou — N(R)c OR', 

Z z 

10 dans lesquels Z est tel que defini precedemment et R et R\ identiques ou differents, 

peuvent prendre les memes valeurs que defini precedemment, 

♦ ou par un groupement R 9 ou R 9 represente un groupement CN, tetrazole, 

RIO Oil 

— N(R)<j; R' , — N(R)|(j: OR f ou O — (CH 2 )— C— COOR 

Z z 

dans lesquels Z est tel que defini precedemment et R et R\ identiques ou differents, 
15 peuvent prendre les memes valeurs que defini precedemment, n represente 0, 1,2, 

3, 4, 5 ou 6, et R 10 et R 11 , identiques ou differents, representent un atome 
d 'hydro gene ou un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie etant entendu que 
R 10 et R 11 ne peuvent representer simultanement un atome d'hydrogene, 

ou B represente un groupement de formule (II) ou un groupement R 9 tels que definis 
20 precedemment, 



etant entendu que : 
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* l'oxime R 6 -C(=N-OR 5 )- peut etre de configuration Z ou E, 

* par aryle on entend un groupement phenyle, naphtyle ou biphenyle, ces groupements 
pouvant etre partiellement hydrogenes, 

* par heteroaryle on entend tout groupement aromatique mono ou bicyclique contenant 
5 a 10 chainons, pouvant etre partiellement hydrogene sur un des cycles dans le cas 
des heteroaryles bicycliques, et contenant 1 a 3 heteroatomes choisis parmi oxygene, 
azote et soufre, 

les groupements aryle et heteroaryle ainsi definis pouvant etre substitues par 1 a 3 
groupements choisis parmi alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, polyhalogenoalkyle (Ci- 
Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy (C1-C6) lineaire ou ramifie, hydroxy, carboxy, formyle, 
NR b Rc (dans lequel Rb et Rc, identiques ou differents, representent un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle (C1-C6) lineaire ou ramifie, aryle ou heteroaryle), 
ester, amido, nitro, cyano, ou atomes d'halogene, 

ses enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que ses sels d J addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptables. 

3. Association selon la revendication 1 dans laquelle le derive favorisant les metabolismes 
lipidique et glucidique est Facide 2-ethoxy-3-{4-[2-(6-[(hydroxyimino) 
(phenyl)methyl]-2-oxo- 1 ,3-benzothiazol-3(2//)-yl)ethoxy]phenyl}propanoYque, ses 
enantiomeres et diastereoisomeres ainsi que ses sels d' addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptables. 

4. Association selon la revendication 1 dans laquelle l'agent antioxydant est le coenzyme 
Qio. 



5. Association selon la revendication 1 dans laquelle Tagent antioxydant est la vitamine E. 
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6. Association selon la revendication 1 qui est l'acide 2-ethoxy-3-{4-[2-(6- 
[(hydroxyimino)(phenyl)methyl]-2-oxo- 1 ,3-benzothiazol-3(2#)-yl)ethoxy]phenyl} 
propanoique et le coenzyme Qio- 

7. Association selon la revendication 1 qui est l'acide 2-ethoxy-3-{4-[2-(6- 
[(hydroxyimino)(phenyl)methyl]-2^ 

propanoique et la vitamine E. 

8. Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif un derive favorisant les 
metabolismes lipidique et glucidique en association avec un agent antioxydant selon 
Tune des revendications 1 a 7 seuls ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients 
pharmaceutiquement acceptables. 

9. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 utiles pour la fabrication d'un 
medicament pour le traitement et/ou la prevention de l'obesite. 

10. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8 utiles pour la fabrication d'un 
medicament pour le traitement et/ou la prevention des surcharges ponderales 
caracterisees par un index de poids corporel superieur a 25 et inferieur a 30. 

11. Utilisation d'une association selon Tune des revendications 1 a 7 pour l'obtention de 
compositions pharmaceutiques destinees au traitement et/ou a la prevention de 
l'obesite. 

12. Utilisation d'une association selon Tune des revendications 1 a 7 pour l'obtention de 
compositions pharmaceutiques destinees au traitement et/ou a la prevention de 
l'obesite induite par un traitement therapeutique. 

13. Utilisation d'une association selon l'une des revendications 1 a 7 pour l'obtention de 
compositions pharmaceutiques destinees au traitement et/ou a la prevention de 
l'obesite induite par un traitement du diabete de type I ou II. 



WO 2005/099694 



PCT/FR2005/000755 



-20- 

14. Utilisation d'une association selon Tune des revendications 1 a 7 pour l'obtention de 
compositions pharmaceutiques destinees au traitement et/ou a la prevention des 
surcharges ponderales caracterisees par un index de poids corporel superieur a 25 et 
inferieur a 30. 

5 15. Utilisation d'une association selon Tune des revendications 1 a 7 pour l'obtention de 
compositions pharmaceutiques destinees au traitement et/ou a la prevention des 
surcharges ponderales caracterisees par un index de poids corporel superieur a 25 et 
inferieur a 30 induites par un traitement therapeutique. 

16. Utilisation d'une association selon l'une des revendications 1 a 7 pour l'obtention de 
10 compositions pharmaceutiques destinees au traitement et/ou a la prevention des 

surcharges ponderales caracterisees par un index de poids corporel superieur a 25 et 
inferieur a 30 induites par un traitement du diabete de type I ou II. 
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